Vorriclvtuncr zum Durchfuhren elektr-pphvsialocrischer 
Messunqen an Zellen 

Die Erfindung be-triff-fc eine Vorrichtung zum Durchfuhren elek- 
trophysiologischer Messungen an Zellen r mit einem MeBkopf, wo- 
bei der MeBkopf mit mindestens einer Elektrode zum Einstechen 
in die Zellen versehen ist. 

Eine Vorrichtuag der vorstehend genannten Art ist aus der 
US 6 04 8 722 A bekannt. 
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Die bekannte Vorrichtung dient zum Durchfuhren eleXtrophysiolo- 
gischer Messungen an Oozyten, insbesondere Oozyten des Xenopus 
laevis, eines siidaf r ikanischen Klauenf rosches - Diese Oozyten 
werden bevorzugt fiir elektrophysiologische Messungen als Ex- 
pressionssystem eingesetzt. Hierzu werden die Oozyten in einex 
Aufnahme positioniert und fixiert. Die Aufnahme kann z.B. eine 
trichterartige Sffnung in einer Platte sein. Derartige Platten 
sind standardisiert und werden ublicherweise rait 8 x 12 = 96, 
16 x 2 4 = 384 oder 3 2 x 48 = 1.536 derartigen Aufnahmen 
("Wells") verwendet . Die Aufnahmen fiir die Oozyten konnen z.B. 
an ihrer Unterseite mit einer Offirung versehen sein, uber die 
die Oozyte mittels Unterdruck angesaugt und in der Aufnahme fi- 
xiert wird. 

Zum Durchf lihren von elektrophysiologischen Messungen wird eine 
genetische Information, namlich eine mRNA oder eine cDWA, in 
die Oozyte eingebracht. Es bilden sich dann an der Oberflache 
und in der Oozyte charakteristische Ionenkanale und/oder Rezep- 
toren aus, die durch Anlegen einer elektrischen Spannung bzw. 
Durchleiten eines elektrischen Stroms oder Applikation einer 
Sufostanz vermessen werden konaea , 

Es ist bekannt , auf diese Weise pharmaJcologische Messungen 
durchzof iihren, weil die in der Membran der Oozyten ausgebilde- 
ten Rcreptoren oder lonenkanSle in einer Art und Weise ausge- 
bildet werden, die charakter isti sch fiir bestimmte Eigenschaftea 
der zu untersuchenden Substaazen ist. 

Bei der eingangs . erwahnten Vorrichtung gem&B der US 6 048 722 
werden eine MeBelektrode und eine Referenzelektrode in die Zel- 
le eingestochen. Zusatzlich ist an die Aufnahme der Zelle eine 
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Perf usionseinrichtung angeschlossen. Mit dieser Perfusions- 
einrichtung lassen sich in gesteuerter Weise unterschiedliche 
Substanzen, insbesondere MeBsubstanzen, In die Aufnahme einf-iil- 
len, die typischerweise ein Fassungavermogen von 100 ^1 hat - 

Die bekannte Vorrichtung 1st zwar hinsichtlich der Zufuhr von 
Perfusat autoraatisiert, es ist jedoch ein erhebliches handwerk- 
liches Geschick erf orderlich , urn die Perfusatleitung in den Be- 
reich der Aufnahme - filr die Zelle zu bringen und dort zu f ixie- 
ren . Vor allem aber ist auch die Anbringung der Elektroden an 
der ZeLle, insbesondere daa Einstechen der Elektroden in die 
Zelle, von der Geschicklichkeit der jeweiligen Dntersuchungs- 
person abhangig, da dies off ensichtlich von Hand geschieht . So- 
fern die Applika-fcion der Elektrode bzw. der Elektroden an die 
Zelle mifllingt, insbesondere wenn die Elektroden abbrechen, muB 
der gesamte Mefiaufbau neu eingerictvtet und neu justiert werden. 
SchlieBlich ist mit der bekannten Vorrichtung nur jeweils eine 
Einzelmessung an einer Zelle moglich, wobei lediglich die Ab- 
folge unterschiedlicher Testf lilssigkeiten in der erwahnten Wei- 
se automatisch gesteuert werden kann- 

Der Exf indung liegt demgegentifeeir die Auf gabe zugrunde , eine 
Vorrichtung der eingangs genannten Art dahingehend weiterzubil- 
den, d.aJ3 die vorstehend erlauterten Nachteile vermieden werden. 

Insbesondere soil es moglich aein, die Messung sowohl hinsicht- 
lich der Applikafcion der Elektroden wie auch hinsichtlich der 
Applikation der Perfusatleitungen vo 11 automatisch durchzufiih— 
ren, weiterhin soil die Vorrichtung nach dem "pLug-and-play"- 
Prinzip mit wenigen Handgriffen einsetzbar und bei einer even- 
tuellen Beschadigung wieder-einsetzbar gemacht werden kc5nnen. 
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Schlxei3 Lich soil es moglich werden, eine Vielzahl von Messungen 
an vielert unterschiedlichen Zellen. vollautomatisiert , d.h. ohne 
Aufsicht durchfiihren zu kdnnen, insbesondere iiber Nacht. 

Diese Aufgabe wird gemaJ3 der eingangs genannten Vorrichtung er- 
findungsgemafl dadurch geldst, dai3 die Elektroden in einen ge- 
meinsamen Trager integriert sind. 

Diese Mai3nahme hat " den Vorteil, daB der Trager industriell vor- 
gefertigt werden kann und ledigliah in der Vorrichtung an eine 
entsprechende Halterung eingesteckt werden. mufi. Die Elektroden 
sind dabei fertig installiert, insbesondere hinsichtlich ihrer 
relativen Lage zueinander, so daJS das bei herkdmmliclien Vor- 
richtuagen notwendige und sehr delikate Ausrichten der Elektro- 
den zueinander nicht mehr erf order licii ist. Auf diese Weise 
wird erreicht , daJ3 das Risiko einer BeschSdigung der Elektroden 
beim Einrichten der Vorrichtung drastisch minimiert wird. Au- 
Berdem werden die Messungen deutlich reproduzierbar , weil die 
Elektroden sich in einer definiexten Lage zueinander befinden. 
SchlieBlich gestattet die integrierte Anordnung der Elektroden 
in dem Trager, daJ3 automatigierte Verf ahreinrichtungen fur den 
so gebildeten MeBkopf gebildet werden, so daJ3 die gewlmschten 
vollautomatisierten Messungen an einer Vielzahl von Zellen mog- 
lich werden, beispielsweise in Verbindung mit einer standardi- 
sierten Multi-Well-Platte . 

Bei bevorzugten Ausfiilirungsformen der erf indungsgema\Ben Vor- 
richtung sind die Elektroden in Aussparungen des Tragers einge- 
setzt, sie kdnnen aber auch im Trager vergossen sein- 
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Dicse MaJ3nahmen haben den Vorteil, dai3 eine stabile und repro- 
duzierbare Lage der Elektroden im Trager erreicht wird. 

Bei weiteren Aus f lihrungs f ormen der Erfindung bestehen die Elek- 
troden aus gezogenen Glasrohrchen . 

Diese MaBnahme hat den Vorteil, dafi derartige Glaselektroden in 
an sich bekannter Weise fur den jeweiligen Anwendungszweck op- 
timiert ausgebildet werden kotinen . So ist as z.B. moglich, die 
Elektroden mit eineiu elektrischen Widerstand zwischen 5 mQ und 
100 M.O. auszubilden, und zwar als sogenannte "sharp electro- 
des". Alternativ kdnnen die Elektroden auch als sogenannte 
"patch electrodes" mit einera elektrischen Widerstand in der 
GrSJJenordnung von 500 kfl bis 5 MCI ausgebildet werden. 

Alternativ ist erf indungsgemaB aber auch vorgesehen, Elektroden 
als Drahtelektroden auszubilden, vor zugsweise als Silberdraht- 
elektroden, die waiter vorzugsweise mit einer Chloridschicht 
uiugeben sind. Daneben ist auch die Verwendung von Wolfram- 
drahten und dergleichen moglich. 

Bei bevorzugten Ausfiihrungsf ormen der erf indungsgejnaJ3en Vor- 
richtung weist mindestens eine Elektrode einen geraden Ab- 
schnitt auf . 

Diese MaJ3aahme hat den Vorteil, daJ3 die Elektrode in besonders 
einfacher Weise im Trager befestigt werden kann. 

Wenn in waiter bevorzugter Ausbildung der Erfindung zwei Elek- 
troden im we sent lichen symmetriech zu einer LHngsachse des Tra- 
gers angeordnet sind, so kann man den Abstand zwischen den 
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fzeien Enden der Elektroden in einem Bereich zwischen etwa 
5 0 und 800 ;jrn, vorzugsweise zwischen 200 pm und 500 ein- 

stellen . 

Diese MaBnahme hat den Vorteil, daB beim Einflihren der Elektro- 
den in die Zellen individuelle Einstechlocher erzielt werden 
und nicht ein geraeinsames, grotfes Loch aufgerissen wird, das 
entstiinde, wenn die freien Enden der Elektroden zu dicht bei- 
einander angeordnet waren. Dies hatte namlich den Nachteil, daJ3> 
wichtige physiologische Funktionen der Zelle verlorengingen . 
Dies wird bei der erf indungsgemaBen Vorgehensweise vermieden . 

In diesem Zusammenhaag ist besonders bevor2agt, wenn ein gera- 
der Abschn'itt der Elektroden mit einer Langsachse des Tragers 
einen spit2en Winkel einschlieBt , der insbesotidere zwischen 3° 
und 10", vorzugaweise 5° betragen kann. 

Diese zueinander geneigte Anordnung der Elektroden hat den Vor- 
teil, daJ3 die unteren freien Enden der Elektroden in gut repro- 
duzierbarer Weise positioniert werden konnen. 

Bei einer bevoczugten Grappe von Ausf iihrungsbeispielen der Er- 
findung 1st mindestens eine der Elektroden als MeBelektrode 
auggebildet. Die MeEelektrode ist vorzugsweise an einen MeI3- 
verstarker angeschlossen, der weiter vorzugsweise einstellbar 
ist. 

Auf diese Weise ist es moglich, automatisch gesteuert8 Messun- 
gen von Spanmmgs- oder Stromsignalen durchzuf iihren . 
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Dies gilt insbesondere dann, wenn die mindestens eine MeB- 
elektrode an eine Stromquelle angeschlossen ist und diese wie~ 
derum vorzugsweise einstellbar ist. 

Diese MaBnahme hat den Vorteil, daB bei Binsatz zweier unter- 
schiedlicher Elektroden eine Entkopplung zwischen der Strom- 
einleitung einerseits und der SpannungsmesSung andereraeits er- 
reicht wird. 

Die. hier zu roessenden Strome und Spannungen liegen im nA— bis 
pA-Bereich fur die Stroramessung, und im mv— Bereich fiix' die 
Spannungsmesaung . 

Diese Messungen konnen durch die gangigen elektrophy s io logi- 
schen MeBmethoden wie "bridge-mode",, "current-clamp", und 
"volt age -clamp" durchgeflihrt werden. Dabei ist es fiir diese Er- 
xindung unerheblich, ob die voltage-clamp-Ableitung mit zwei 
Elektroden (-two-electrode voltage clamp; TEVC ) oder mit einer 
Elektrode (single-electrode voltage-clamp, SEVC ) durchgef tihrt 
wird. Bei der SEVC-Methode wird im sogenannten "switched-mode" 
gemessen, also abwechselnd wird in einem bestimmten Intervall 
ein Me^strom eingeleitet und die MeBspannung (bei abgeschalte- 
ter Strominjektion) gemessen. 

Zu dies em Zweck ist bei we iter en Ausfiihrungsbeispielen bevor- 
zugt, wenn mindestens eine der Elektroden als Referenzelektrode 
ausgebildet ist. In diesem Fall ist vorzugsweise die Referenz- 
elektrode an eine Masse angeschlossen. 
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Zu dam erwahnten Zweck sind Konfigurationen besonders bevor- 
zugt, bei denen zwei Mefielektroden und zwei Ref erenzelektroden 
vorgesehen sind. 

Tn diesem Falle ist besonders bevorzugt, wenn mindestens 2wei 
MeBelektroden in einer ersten geme ins amen. Ebene und/oder minde- 
stens zwei Referenzelektroden in einer zweiten gemeinsaiuen Ebe- 
ne angeordnet sind und weiter vorzugsweise die erste und die 
zweite Ebene parallel zueinander verlaufen und einen moglichst 
geringen Abstand zueinander aufweisen. 

Diese MaJ3nahmen haben den Vorteil, daB ein extrem kompakter und 
von der MeBtechnik her optimaler Aufbau entateht, bei dera alle 
erf orderlichen Komponenten auf engstem Raura verelnigt sind. 

Bei einer weiteren Gruppe von Ausf uhrungsbeispielen ist auf dem 
Trager mindeatens eine Perf usatleitung angeordnet. 

Diese MaBnahme hat den Vorteil, daB die Perfusionseinrichtung 
hi nsichtlich der Zufiihrung und Abfuhrung des Perfusats in den- 
selben MeBkopf integriert ist, in dem sich bereits die Elektro- 
den bef inden , so daB eine gemexnsame Handhabung moglich ist. 
Weiterhin ist von Vorteil, daB beim Integrieren auch der Perfu- 
satleitungen in den MeBkopf die relative Positionierung der 
Perfusatleitungen zu den Elektroden optimiert werden kann und 
bereits herstellerseitig fixiert ist. Auch insoweit entfallt 
ein umstandlich.es Handhaben der Vorrichtung beim Aufbau der 
Mefianordnung. Weiterhin ergibt sich der Vorteil, daB bei einer 
Beschadigung einer der Komponenten auch hier der gesamte Mefi- 
kopf mit wenigen Handgriffen ausgetauscht werden kann. 
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Bex Variancen dieser Gruppe von Ausf uhrungsbeispielen kann die 
mindestens eine Per fusatleitung ein PerfusateinlaB sein. 

In diesem Fall 1st besonders bevorzugt, wenn der PerfusateinlaB 
eine erste Miindung aufweist, der PerfusateinlaB fsrner im we- 
sentlichen parallel zu der mindestens einen Elektrode angeord- 
net ist und schlieBlich die erste Miindung oberhalb eines unte- 
ren Endes der mindestens einen Mei3elektrode angeordnet 1st. 

Diese MaBnahme hat den Vorteil, da_B das Perfusat ganz gezielt 
an exakt die Stelle geleitet wird, an der sich der aktive Teil 
der Meflelektroden. befindet. 

Dies gilt insbesondere dann, wenn der PerfusateinlaB bei der 
bereits welter oben erwahnten syiianetrischen Anordnung der Elek- 
troden im we sent lichen auf der- Symmetrieachse zwischen den MeJ3- 
elektroden angeordnet ist. 

Es ist weiterhin in diesem Zusammenhang bevorzugt, wenn der 
PerfusateinlaB an eine Forderpumpe angeschlossen und diese ins- 
besondere einstellbar ist. 

Diese MaBnahme hat den Vorteil, da_B das Perfusat in genau do- 
sierter Weise zugefiihrt werden kann. 

Bei weiteren Varianten dieses Ausf iihrungsbeispiels ist der Per- 
fusateinlaB iiber ein steuerbares Ventilsystem an eine Mehrzahl 
von Vorratsbehaltern anschlieiJbar, die eine Testf liissigkeit 
oder eine Spulf ltissigkeit enthalten konnen. 
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Diesc Mai3nahme hat den Vorteil, daJ3 hinsichtlich der Perfusi- 
oriseinrichtung vollautomat isierte Messungen wit den bereits er- 
wahnten Vorteilen durchgef iihrt werden konnen . 

Besonciers ist bevorzugt, wenn die Vorratsbehalter oberhalb des 
Perfusateinlasses angeordnet sind. 

Dann ist es narcilich m&glich, auf die Forderpumpe zu verzichten, 
weii dann nach Offnen des Veivtils in der entsprechenden Verbin- 
dungsleitung die Teat- oder Splilf liissigkeit von selbsr. unter 
Schwerkraf teinf luB zum Perf u.sateinlaJ3 stromt . 

Bei einer weiteren Gruppe von Ausf tihrungsbeispielen ist die 
Perfusatleitung ein Perf usatauslafi . 

Diese MaBnahme hat den Vorteil, daJ3 das nicht roehr benStigte 
Perfusat kontrolliert abgefuhrt und insbesondere ein Uberlaufen 
der Aufnahltte fiir die Zelle verhindert werden kami . 

Zu diesem Zweck weist der PerfusatauslaB vorzugsweise eine 
zweite Mundung auf, die oberhalb der ersten Miindung angeordnet 
ist. 

Diese MaBnahme hat den Vorteil, da£ die Zelle iiber die Strecke 
zwischen den beiden Miindungen stets mit frischem Perfusat ver- 
sorgt werden kann, d.h- entweder mit einer Testf liissigkeit oder 
zwischen den MeBvorgSngen mit einer Sptilf lussigkeir. „ 

Weiterhin hat diese MaBnahme den Vorteil, daJ3 auch auBerhalb 
von eigentlichen MeJivorgangen ein gezieltes Zuftihren von Perfu- 
sat mtfglich ist, um die gerade nicht vermessenen Zellen gegen 



Austrocknen zu schiitzen 
der beiden Mlindungen in 
ner Flussigkeitsspiegel 



. Dann kann tiber den vertikalen Abstand 
genau definierter Weise ein vorgegebe- 
oberhalb der Zellen eingcstallt werden . 



Eine besonders gute Wirkung wird erzielt, wenn die Mvindungen 
entgegengesetzt gerichtet sind. 

Diese Mafinahme hat den Vorteil, da/3 ein KurzschluB zwischen dent 
Einlafi- und dent AuslaBsyBtem verhindert wird, wenn in entgegen- 
gesetzten Richtungen eingelasaen bzw. abgesaugt wird. 

Auch in diesera Falle igt sinngemafi bevorzugt, wenn der Perfn- 
aatausla£ an eine Saugpumpe angeschlossen und diese insbesonde- 
re einstellbar 1st. 

Eine besonders gute Wirkung wird erzielt, wenn in Blickrichtung 
auf die erste Ebene der PerfusateinlaB vor der ersten Ebene und 
der Perfusatauslafi hinter der zweiten Ebene angeordnet ist. 

Diese Ma_Bnahme hat den Vorteil, dafl ein extrem kompakter und 
sicherer Aufbau entsteht, bei dem alle fiir die Messang erf or- 
derlichen Komponenten in optimaler Weise zusammenarbeiten, 

Bei Ausf iihrungsbeispielen der Erfindung ist bevorzugt, wenn 
mindestens ein MeBkopf an einem Aktuator angeordnet ist und der 
Aktuator entlang eines Koordinatensystems oberhalb einer Auf- 
nahme fur die Zellen verfahrbar ist. 

Diese MaBnahme hat den Vorteil, daB der MeBkopf in alien Rich- 
tungen des Koordinatensystems vollautornatisch verfahren werden 
kann, so daB alle notwendigen Bewegungen prograinmiert durchge- 
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fuhrt werden konnen. Dies betrifft insbesondere das Anstechen 
der Zellen mittels der MeBelektroden, aber auch das Heranfahren 
des MeBkopfes an die Zellen, wenn lediglich eine Befeuchtung 
der Zellen mittels Perfusat gewiitischt 1st, wie dies vorstehend 
erlautert wurde . 

In einer bevorzugten Weiterbildnng dieses Ausf uhrungsbeispiela 
kann der Aktuator eine Mehrzahl von MeJ3kopfen tragen. 

Diese MaJ3nalime hat insbesondere bei der Verwendung von soge- 
nanntea Mult i-Well-Platten den vorteil , daJ3 mehrere Zellen ent- 
lang einer Reihe oder einer Spaite der Platte parallel und 
gleichzeitig gemessen werden konnen, so dafl die in den Wells 
der Platte enthaltenen Zellen insgesamt in einem Bruchteil der 
ansonsten benotigten Zeit gemessen warden konnen. Dabei kann 
selbstverstandlich innerhalb der verschiedenen Aufnahmen fiir 
die Zellen unit unterschiedlichen Perfusaten gearbeitet warden, 
d.h. mit unterschiedlichen Testf liissigkeiten oder mit Spul- 
fliisgigkeiten. Wenn unterschiedliche Testf liissigkeiten verwen- 
det werden, kann dies bedeuten, daJ3 an sich dieselbe Art Test- 
flussigkeit , jedoch in untergchiedlicher Konzentration, verwen- 
det wird, oder aber es konnen Testf liissigkeiten ganz untsr- 
schiedlicher Art eingesetzt werden. 

Zu diesem Zweck 1st es zweckma\6ig , wenn die MeBkopfe relativ 
zuni Aktuator mindestens entlang der auf die Zelle gerichteten 
Achse individuell verfahrbar sind. 

Diese MaBnahme hat den Vorteil, daii die Bewegungsvorgange an 
einer Zelle individual! eingestellt werden konnen, auch wenn in 



der geschilderten Weise mehrere Zellen parallel vermessen wer 



Bei einer besonders bevorzugten Ausbildnng der erf indungsgema- 
flen vorrichtung ist der Meflkopf steckbar oder schraubbar am Ak- 
tuator befestigt. 

Diese MaBnalime hat den Vorteil, daJ3 ein schneller Austausch des 
MeBkopfs moglich ist, ohne daJ5 der gesamte Versuchsaufbau ver- 
Hndert werden nufi. 

Xn weiterer bevorzugter Ausgestaltung der Erfindung sind Mittel 
zum Injizieren von cDNA und/oder mRNA in die zelle vorgesehen. 
Dies geschieht vorzugsweiae dadurch, daB diese Mittel am Aktua- 
tor angeordnet sind. 

Diese MaBnahmen haben den Vorteil, daB auch wahrend des an sich 
bekannten Schritts des Injizierens dies in der erwahnten Weise 
automatisiert und gegebenenf alls fur eine Vielzahl von Zellen 
gesteuert nacheinander stattfinden kann. 

Es wurde bereits erwahnt , daJ3 die Erfindung in besonders vor- 
teilhafter Weise dann eingesetzt werden kann, ween die Aufnahme 
fur die Zellen als standardisierte Multi-Well-Plotte ausgebil- 
det ist. 

In diesem Fall wird eine besonders gute wirkung dann erzielt, 
wenn die einzelnen Aufnahraen in der Platte mit einer lesbaren 
Codierung versehen sind und der Aktuator Mittel zum Lesen der 
Codierung umfaJSt- Dies gilt vor allem dann, wenn die Codierung 



eine Bar-Codierung ist und die Mittel ein Bar-Code-Lesekopf 
sind . 

Diese MaJ3nahrne hat den Vorteil, daB die erf indungsgemaJ3e Vor- 
richtung zu Beginn des automatisierten MeBvorgangea fur viele 
2ellen an einer bestimmten, vorbestimmtan Zelle in einem vorbe- 
stinutrten Well beginnen kann und dann je nach Programmierung ih- 
ren Weg iiber die Mulit-Well-Plat-te fortsetzt. An jeder einzel- 
nen Auf nahme , insbesondere an jedem einzelnen Well, kann dann 
durch Lesen des Bar-Codes iiberpruft werden, ob die Position, des 
Mefikopfea insoweit korrekt ist. 

Weitere Vorteile ergeben sich aus der Beschreibung und der bei- 
gefiigten Zeichnung. 

Es versteht sich, daB die vorstehend genannten und die nach- 
stehend noch zu erlautemden Mertanale nicht nur in. der jeweils 
angegebenen Kombination, sonde rn auch in anderen Kombinationen 
Oder in Alleinstellung verwendbar sind, ohne den Rahmen der 
vorliegenden Erf indung zu verlassen. 

Ausfilhrungsbeispiele der Erfindung sind in der Zeichnung 
dargestellt und werden in der nachf olgenden Beschreibung naher 
erlautert. es zeigen: 

Fig. 1 eine Draufsicht auf einen Teil einer Multi-Well- 
Platte , wie sie vorteilhaft im Rahmen der vorliegen- 
den Erfindung verwendet werden. kann; 



Fig. 2 eine Seitenansicht, teilweise im Schn.it t, entlang 

der Linie II-II von Fig. 1, durch ein Ausf uhrungs- 
beispiel einer erf indungsgemaBen Vorrichtung; 

Fig. 3 in noch weiter vergroflertem MaBstab eine Vorder- 

ansicht eines MeBkopfes, wie er in der Vorrichtung 
gemaB Fig. 2 verwendet werden kann; 

Fig- 4 eine Seitenansicht, teilweise im Schnitt, durch den 

Mefikopf gemaB Fig. 3; 

Fig . 5 in noch weiter vergroBertero MaBstab eine Schnitt- 

darstellung entlang der Linie V-V von Fig. 4 zur Er- 
IMuterung weiterer Einzelheiten des dort dargestell- 
ten MeBkopfes; und 

Fig. 6 einen Aufschrieb einer Messung, wie sie rait der Vor- 

richtung gemHB Fig. 2 bis 5 darchfuhrbar ist. 

In Fig. 1 bezeichnet 10 insgesamt eine sogenannte Well-Platte, 
wie sie bei elektrophysiologisclien Messungen an Oozyten verwen- 
det wird. Well-Platten 10 sind standardisiert und enthalten 
eine Vielzahl von Wells 12, d.h. Aufnahmen fiir Oozyten. Stan- 
dardisierte Well-Platten 10 sind roit Wells 12 in Reihen und 
Spalten verse hen , wobei Formate von 8 x 12 — 9 6, 16 x 24 = 384 
Oder 32 x 48 = 1.536 Wells iiblich sind. 



Zum Auffinden und Identif izieren ainzelner Wells 10 sind Codie— 
rungen vorgesehen, von denen in Fig. 1 eine bei 13 als Bar-Code 
angedeutet ist . 
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Die Reihen und Spalten der Wells 12 in der Well-Platte 10 defi- 
nieren ein Koordinatenaystem 14, bei standardisierten well- 
Platten 10 ist dies ein kartesisches Koordinatensystem rait Ach- 
sen x und y. 

In Fig. 1 1st in den Wells 12 bei 16 jeweils eine Oozyte ange- 
deutet. Bei elektrophysiologischen Messungen der hier interes- 
sierenden Art werden iiblicherweise Oozyten des sudaf rikanischen 
Klauenf rosches {Xenopus laevis) verwendet . Diese Oozyten 16 ha- 
ben einen Durchmesser von ca. 1 mm- Die Wells 12 sind, wie auch 
aus der Schnittdarstellung gemaJ3 Fig, 2 ersichtlich ist , von 
gewSlbter Gestalt, die sich vorzugaweise nach unten hin ver- 
jiingt . 

Urn die Oozyten 16 in den Wells 12 zu fixieren, kann vorgesehen 
sein, die Wells 12 am tiefsten Punkt init einem Kanal an ein Un- 
terdrucksystem anzuschlieBen (in den Figuren nicht darge- 
stellt), um die Oozyten 16 in den Wells 12 mittels , Unterdruck 
zu fixieren. 

In Fig. 1 und 2 ist rait 18 ein Aktuator angedeutet, der entlang 
der Ebenenkoordinaten x und y, aber auch entlang- einer dazu 
senkrechten Koordinate z verfahrbar ist. Zu diesem Zweck ist 
der Aktuator 18. an ein elektronisch.es Steuergerat (nicht darge- 
stellt) angeschlossen, das entsprechenden Bewegungseinheiten 
fur die drei Koordinaten x, y und z die erf order lichen Steuer- 
befehle zuleitet , Diese dreidimensionale Bewegungsmoglichkeit 
des Aktuator s 18 ist in. Tig. 2 bei 21 nochroals angedeutet. 



Der Aktuator 18 weist an seiner Unterseite einen Lesekopf 19 
auf . Der Lesekopf 19 ist z.B. als Bar~Code-Leser ausgebildet. 



Er ist imstende, die Codierung 13 an jedem Well 12 2u identifi- 
zieren, so daB jedes Well 12 in seinen Koordinaten auf der 
Well-Platte 10 identifiziert werden kenn. 

Der Aktuator 18 tragt einen MeBkopf 20, mat dem in noch zu be- 
schrsibender Weise die Messungen an den Oozy ten 16 durchgefuhrt 
werden. Der MeBkopf 20 weist einen Trager 22 auf, in den die 
dazu erf order lichen Elements integriert sind, via weiter unten 
anhand der Fig. 3- bis 5 noch im einzelnen erlautert werden 
wird. Der Trager 22 hat eine Langsachse 24, die im dargestell- 
ten Aasfiihrungsbeispiel mit der vertikalen 2-Aoh.se zusammen- 
fallt. 

Xn Fig. 2 ist mit 20a xmd 20b noch. angedeutet, daB oberhalb der 
Well-Platte 10 nicht nur ein MeBkopf 20 sondern. auch mehrere 
MeBkopfe 20, 20a, 20b ... angeordnet sein k6nnati. Vorzugsweise 
sind die MeBkopfe 20, 20a, 20b in einer Reihe angeordnet, so 
daJ3 gleichzeitig eine JSehrzahl von Oozyten 16 in ihren Wells 12 
vermessen -werden konnen. Dies kann beispielsweise eine komplet- 
te Reihe oder Spalte von Wells 12 in der Well-Platte betreffen. 

Vorzugsweise wird dabei so vorgegangen, daB zwar die gesamte 
Reihe von MeJ3k6pfen 20, 2 0a, 2 0b gemeinsam uber die Well-Platte 
10 verfahren wird., ixm nacheinander verschiedene Reihen bzw. 
Spalten von Wells 12 anzufahren. Bevorzugt bleibt dabei jedoch, 
daJ3 zumindest der z-Antrieb jedes Aktuator s 18 fur jeden ein- 
zelnen MeBkopf 20, 20a, 20b indivuduell steuerbar bleibt, 
damit nach dem An.iah.ren der Wells 12 die eigentliche Messung an 
jeder Oozyte 16 individuell durchgefuhrt werden kann. 



18 



In den Fig. .3 bis 5 ist der MeBkopf 20 in weiteren Einze Iheiten 
dargestellt - 

Jeder MeBkopf 20 weist dabei eine erste Elelctrode 30, eine er- 
ste Referenzelektrode 32, eine zweite Elektrode 34 sowie eine 
zweite Referenzelektrode 36 auf . 

Wie man aus der vergroBerten Querschnittsdarstellung gema.8 
Fig. 5 erkennen kann, liegen die beiden Elektroden 30 und 34 in 
einer gemainsamen ersten Ebene 35, und die beiden Referenz- 
elektroden 32 und 36 in einer zwei-teii Ebene 37- Die beiden Ebe- 
nen 35 und 3 7 erstrecken sich parallel zueinander und haben 
voneinander einen Abstand D- 

In dem Trager 22 faefindet sich ferner ein Perfusionseinsatz 38 
mit einer unteren Miindung 39 sowie ein Perf usatauslafl 40 mi-t 
einer unteren Miindung 41. In Blickrichtung auf die erste Ebene 
35 liegt der Per f usateinlaB 38 vor der ersten Ebene 35 und der 
PerfusatauslaB 40 hinter der zweiten Ebene 37. Der Perfusat- 
einlaB 3 8 und der Perfusatauslafl 40 liegen in der Mittelebene 
zwischen den Elektroden 30 , 34 und den Ref erenzelektroden 32 
und 36. Diese fallt mit der Langsachse 24 des Tragers 22 zusam- 
roen . 

Die Elektroden 30 und 34 weisen jeweils einen geraden Abschnitt 
42 bzw. 46 auf und laufen unten in eine Spitze 44 bzw. 48 aus. 
Die geraden Abschnitte 42 , 46 sind zur LSngsachse 24 des Tra- 
gers 22 geneigt, und zvar unter einem Winkel a, der vorzugs- 
weise zwischen 3° und 10°, insbesondere 5° betragt . 
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Die Anordnung ist dabei so gewahlt, daB die Spitzen 44 und 48 
einen sehr geringen Abstand d voneinander haben , der zwischen 
2 00 jjia und 500 ]jm betragt. Demgegeniiber liegt der Abstand d 
zwischen den Ebenen 3 5 und 37 in der GroBenordnunq von 1 mm. 

Die Referenzelektroden 32 und 36 liegen in Fig- 3 hinter den 
MeBelektroden 30, 34 und sind in gleicher Weise geneigt ange- 
ordnet . 

Die Elektroden 3 0 und 34 dienen, wie erwahnt, als MeB- bzw. Ab- 
leitelektroden. Sie konnen als sogenannte Glaselektroden aus 
gezogenen Glasrohrchen bestehen. Diese werden im elektrophysio- 
logischen Sprachgebrauch als "sharp electrodes" bezeich.net, 
werin sie einen elektrischen Widerstand in der GroBenordnung von 
5 bis 100 MC2 aufweisen Oder als "patch electrodes", wenn ihr 
elektrischer Widerstand in der GroBenordnung von 500 kQ bis 
5 M£2 liegt. Die sogenannten "patch electrodes" werden in der 
Praxis sowohl zum Einstecken wie auch zum Ansaugen verwendet . 
Alternativ konnen aber auch Drahtelektroden verwendet werden, 
die z.B. aus Wolfram bestehen und die als "wire electrodes" be- 
zeichnet werden. 

Die Referenzelektroden 32 und 36 sind hingegen vorzugsweise als 
Drahtelektroden ausgebildet. Zu diesem Zweck konnen Silber- 
drahte verwendet werden, die mittels eines elektrolytischen 
Prozesses mit einer Chloridschicht versehen sind. Derartige 
Elektroden werden. als Ag/AgCl-Elektroden bezeichnet . 



Die Perfusatleitungen 38 und 40 sind als Schlauche ausgebildet. 
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Die sechs vorgenannten Elemente 30, 32, 34, 36, 38 unci 40 sind 
in der in Fig, 5 dargeatellten Weise in den Trager 22 des Me/3- 
kopfes 20 integriert- Unter "integriert" konnen dabei verschie- 
dene Anbringungsarten verstanden werden. So konnen die Elemente 
in entsprechende Bohrungen, Ausnehmungen, Ausfrasungen und der- 
gleichen innerhalb eines einstuckigen Tragerkorpers eingelegt, 
eingesteckt oder sonstwie fixiert sein. Es ist aber auch mog- 
lich, die genannten Elemente gesamthaft in einen Trager 2 2 ein- 
zugieBen. Wichtig ist alleio, daB alle genannten Elemente, d.h- 
alle Elektroden und Perfusatleitungen, nach Lage und Abmessun- 
gen im TrSger 22 fixiert sind, so daB sie als "plug-and-play"- 
Einheit leicht montiert und gegebenenf alls ausgetauscht werden 
konnen. Hierzu ist der Trager 22 vorzugsweise an den MeBkopf 2 0 
ansteckbar oder sonstwie in losbarer Weise zu befestigen- 

In Fig. 3 und 4 ist noch die' zugehdrige Verschaltung der vor- 
eraahnten Elemente angedeutet. 

So erkennt man, daB die erste MeBelektrode 3 0 an eine Strom- 
quelle 50 angeschlossen ist, die iiber einen SteueranschluJ3 52 
einstellbar ist. Die Stromquelle 50 liefert einen Strom I an 
die erste MeBelektrode 30. 

Die zweite MeBelektrode 34 ist hingegen an einen MeBverstarker 
56 angeschlossen, der einen Steuersiagang 58 aufweist. Im MeB- 
verstarker 56 wird das von der zweitem MeBelektrode 34 erfaBte 
Spanmingssignal U verstarkt und/oder sonstwie weiterverarbei- 
tet . 

Der PerfusateinlaB 38 ist mit einer Forderpumpe 70 verbunden, 
die ihrerseits einen Steuereingang 72 aufweist.. Die Forderpumpe 
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70 kann iiber ein entsprechendes Ventilsystem an eine Vielzahl 
von Vorratsbehaltern angeschlossen sein, in denen sich ver- 
schiedenartige MeJ3- und Spiilsubst anzen bef inden . 

Der Perf usatauslaB 40 ist deingegenuber an eine Saugpumpe 74 an- 
geschlossen, die einen Steuereingang 76 aufweist. 

Die erf indungsgema.Be Vorrichtung ist ferner mit Elementen ver- 
aehen, die es gestatten, die zu messenden Oozyten 16 mit einer 
oDHA vmd/oder einer mRNA zu impfen. Die hierzu erf orderlichen 
Bauelemente sind vorzugsweise ebenfalls mit deiri Aktuator 18 ge- 
koppelt, urn auch diese zu jeder einzelnen Oozyte 16 in jedem 
vorgewahlten Well 12 fahren zu konnen. 

Mit Bilfe der vorstehead erlauterten Vorrichtiang konnen folgen- 
de Messungen durchgef uhrt werden: 

Zunachst werden in die beispielsweise 96 Wells 12 der Well- 
Platte 10 Oozyten 16 eingebracht. t)ie Oozyten 16 werden dann 
sequentiell Oder zu Gruppen gleichzeitig mit cDNA oder mRNA 
versehen, indem diese Substanzeu in die Oozyten 16 injiziert 
werden. Die Oozyten werden dann inkubiert, z-B. iiber zwei oder 
mehr Tage hinweg - 

Fur die sich nun anschlieBende Messung wird der Aktuator 18 zu- 
nachst entlang des Koordinatensystems 14, d.h.- in x- und y- 
Richtung oberhalb der Well-Platte 10 verfahren, bis er ein vor- 
gewShites Well 12 erreicht hat, was durch. Lesen des entspre- 
chenden Bar-Codes 13 erkannt wird- 
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In dieser Position wird der MeJ3kop£ 20 durch Verfahren der 
z-Achse abgesenkt, bis sich die Spitzen 44, 48 oberhalb der 
Oozyte 16 bef inderv. 

Die Anordnung arbeitet nun zunachst im "current clamp" -Be trieb , 
in dem der Strom im nA- bis juA-Bereich konstant gehalten wird. 
Dies geschieht durch. Einstellen der Stromquelle 5 0 uber den 
Steuereingang 52- Die Stromquelle 50 ist hier als Idealstrom- 
quelle angenommen so daB der einmal eingestellte Strom I 
selbsttatig konstant gehalten wird. 

Infolge des zu diesem zeitpunkt relativ niedrigen widerstandes 
stellt sich an der MeBelektrode 34 eine relativ geringe MeJ3- 
spannung U ein, die im Ver starker 5 6 erfaJ3t wird. 

Der MeBkopf 20 wird nun weiter in z-Richtung abgesenkt, bis die 
Spitzen 44, 4 8 in die Oozyte 16 eindringen - Dabei entstehen 
zwei um den Abstand d beabstandete Lftcher in der Oozyte 16. 

Aufgrund des sich schlagartig vergroBernden Widerstandes tritt 
nun ein erheblicher Spannungsspmng in der MeJBspannung U auf . 

Die Anordnung schaltet nun vom "current clamp" -Betrieb in den 
"voltage clamp"-Betrieb urn. In dieser Betriebsweise wird die 
Spannung U .im MeJJver starker 56 dadurch konstant gehalten, dai3 
der Strom I uber die steuerbare Stromquelle 5 0 jeweils entspre- 
chend nachgeregelt wird. 

In diesem Augenblick ist die Forderpumpe 7 0 an ein Vorratsgef M.J5 
fur eine Testsubstanz angeschlossen, oder die Teatsubstanz 
steht unter Schwerkraft von selbst am PerfusateinlaB 38 an. Die 



Forderpumpe 70 wird nun liber den Steuereingang 72 eingeschaltet 
(und/oder ein entsprschendes Ventil In der Zuleltung zum Perfu- 
sateinlaB 3 8 geoffnet) , so daB elne Testsubstana einstromen 
kann, wie in Fig. 4 itiit Pfeilen angedeutet. Die Testsubstanz 
fliefit durch den Perfusateinlafi 3 8 und unten aus der Mundung 3 9 
hinaus . Die Miindung 3 9 ist dabei so gerichtet, daB die Test- 
substanz waagerecht in Fig. 4 nach links abstrSmt. Gleichzeitig 
wird die Saugpumpe 74 eingeschaltet, so daB iiberschussige Test- 
substanz iiber die .Offnung 41 und den Perfusatauslafl 40 abge- 
saugt werden kann . Auch die Offnung 41 ist waagerecht gerich- 
tet, jedoch zur Offnung 39 entgegengesetzt. Dies bewirkt r dafl 
ein KurzschluB zwischen den Offnungen 3 9 -and 41 weitgehend ver- 
mieden wird. 

Insgesamt wird auf diese Weise erreicht, daB die Testsubstanz 
die Oozyts 16 mit einem vorwahlbarsn Niveau iiberdeckt, das 
durch den vertikalen Abstand der Offnungen. 39 und 41 zueinander 
bestimmt ist. 

Durch das Aufbringen der Testsubstanz verandert sich die Oozyte 
16, indera Ionenkanale geoffnet werden. 

Aufgrund dessen treten Stromanderungen im nA- bis pA-Bereich 
auf, die iiber den Meflverstarker 56 gemessen und anschlieBend 
auf gezeichnet werden. 

In Fig. 6 erkennt man ein zugehoriges MeBprotokoll 80. Das MeB- 
protokoll 80 ist in Zeilen 82 und Spalten 84 unterteilt, die 
der Verteilung der Wells 12 in der Well-Platte 10 entsprechen. 
Im dargestellten Beispiel umfaJ3t das MeBprotokoll 8 0 bei einer 
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96 Well-Platte Zeilen 82 mit zwolf Positionen 1 bis 12 sowie 
Spalten 84 mit acht Positionen A bis H. 

In Fig. 6 ist ein erstea Feld rait den Koordinaten C2 mit 86, 
ein zweites Feld mit. den Koordinaten A3 mit 8 8 und ein drittes 
Feld mit den Koordinaten El mit 9 0 bezeich.net. 

Im ersten Feld 8 6 erkennt man einen Stromverlauf vor und wah- 
rend der Applikationszugabe, der bei einer erfolgreichen Mea— 
sung der Oozyte 16 entspricht, die sich im Well 12 an der Koor- 
dinatenposition C2 bexindet. 

Das zweite Feld 8 8 hingegen kennzeichnet eine erfolglose Mes- 
sung, die dort symbolisch mit ein em Kreis angedeutet ist. 

Das Meflprotokoll 80 zeigt den Zustand, bei deiti gerade die Wells 
12 bis hin zum Well an der Koordinatenposition D4 erfaBt worden 
sind. Alle darauffolgenden Wells 12 sind noch nicht vermessen, 
wie z.B. im dritten Feld 90 mit einem kxeisfciniagen Flecken an- 
gedeutet ist. 

Der Benutzer der Vorrichtung kann daher durch Betrachten des 
MeBprotokolls 80 unmittelbar erkennen, in welchen Wells erfiolg- 
reiche Mesaungen durchgef\ihrt werden konnten, in welchen Wells 
die Messungen erfolglos waren und we lone Wells noch nicht an- 
tersucht worden sind. 

Wenn ftir ein. be stimmte s Well 12 die Messung abgeschlossen ist, 
wird der MeBkopf 20 in z-Richtung wieder angehoben, and es kann 
nun durch Utnschalten des Eingangs der Forderpumpe 7 0 auf ein 
anderes VorratsgefaB, in dem sich eine Spialf lUssigkei-t befin- 



det , diese Sptilf liissigkeit dem Well 12 zugefiiurt werden . Die 
Spillf liissigkeit wird nun im Durchlauf verf ahren durch den Perfu- 
sateinlaJ3 3 8 zugefiihrt und stwas oberhalb mit dem Perfuaat- 
auslaJ3 4 0 wieder abgesaugt, bis schluBendlich die Oozyte 16 
vollkommen gespiilt ist und alle Spuren der zuvor eingebrachten 
Mefisubstanz beseitigt sind. 

Es kann sich dann eine weitere Messung anschlieJ3en , in der- eine 
andere MeBsubstanz . in der bereits beschriebenen Weise zugefiihrt 
wird. Die andere Meflsubstanz kann dabei die gleiche MeJ3substanz 
wie zuvor, jedoch in anderer Konzentration sein, es kSnnen je — 
doch auch vollig andere MeBsubstanzen zugefiihrt werden. 

Es versteht sich. ferner, daJ3 die vorstehend erlauterten MeJ3- 
und Spiilschritte auch alle in derselben Vertikalstellung z dee 
Meflkopfes 2 0 vorgenoinmen werden konnen, je nachdem, wie dies 
die Umstande des Einzelfalls zweckmaBig erscheinen lassen. 

Mit der erf indungsgemaflen vorrichtung konnen jedoch auch noch 
andere Funktionen aufierhalb der eigentlichen Messungen durchge- 
fiihrt werden: 

Die in den Wells 12 befindlichen Oozyten 16 werden namlich liber 
langere Zeitraume nicht vermes sen und daher nicht mit Testfliis- 
sigkeiten versehen, so daJ3 die Oozyten 16 wShrend dieser lange- 
ren Pausen Gefa.hr laufen, auszutrocknen . Diese Gefahr besteht 
beispielsweise wahrend der typischerweise zweitagigen Inkubati- 
onszeit nach dem anfanglichen injizieren mit cDNA/mRNA. Weitere 
langere Pausen kSnnen zwischen aufeinanderfolgenden Messungen 
entstehen , wenn nur ein MeUkopf 20 eingesetzt wird und nachein- 
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ander die 96, 384 oder gar 1 -536 Wells 12 genormter Well- 
Platten 10 vermessen werden. 

Um wahrend dieser langeren Pausen vor den eigentlichen Messun- 
gen oder zwischen zwei Messungen ein Austrocknen der Oozyteu 16 
zu verhindern, kann der MeBkopf 20 in der bereits erwahnten 
Weise mittels des Aktuators 18 uber die in Frage konunenden 
Wells 12 gefahren werden, damit dann liber das Perfusions system 
38/40 eine Flussigkeit auf die Oozy-ten 16 gebracht werden kann, 
die deren Austrocknen sicher verhindert . 

Bei der erf indungsgein&Ben Vorrichtung wird der MeBkopf 2 0 her- 
stellerseitig gefertigt. Dies bedeutet, daB alle Einzelkompo- 
nenten herstellerseitig auf dem MeBkopf 20 montiert und unter 
mikroskopischer Kontrolle ausgerichtet werden. Der so gefertig- 
te MeBkopf 20 wird dann dem Benutzer iibergeben - Dieser kann den 
MeBkopf 20 mit wenigen Handgriffen am Aktuator 18 befestigen 
bzw. bei Bedarf austauschen. Der MeBkopf 2 0 kann sofort r nach 
Befiillen der Ableitelektroden 30, 34 mit entsprechend leitfahi- 
gen Losungen, auf der z-Achse montiert werden. Nach AnschlieBen 
der elektrischen Verbindungen und des Perfusions systems kann 
sofort mit dem MeBvorgang begonnen werden. Diese "plug-and- 
play"-Eigenschaft des MeBkopf es 20 stellt eine wesentliche Er- 
leichterung fur den Anwender dar. Im Gegensatz zu fterkdromlichen 
Vorrichtungen braucht der Anwender namlich die Elektroden nicht 
selbst herzustellen, diese auszurichten, einzelne Elektroden zu 
chloriereii und die Ref erenzelektroden anzupassen. SchlieBlich 
entfallt auch die Anbringung und Positionierung der Perfusat- 
leitungen . 
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Es versteht sich, dafi bei der erf indungsgemaBen Vorrichtung der 
Meflkopf 20 mit beliebigen Kombinationen von Elektroden und Per- 
fusatleitungen versehen werden kann . Besonders bevorzugt ist im 
vorliegenden Fall jedocii die Anordnung mit insgesamt sechs Ele- 
ment en, wie sie in Fig. 5 im einzelnen dargestellt sind. 

Der MeBkopf 2 0 wird zwar bevorzugt in automatischen Aktuatoren 

Oder Robotersystemen eingesetzt, kann aber axich in herkoitimli- 

chen manuellen Systemen, insbesondere sogenannten MiJcromanipu- 
latoren eingesetzt werden. 
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Patent anspruche 

1 . Vorrichtung zum Durchf iihren elektropiiysiologischer Mes- 
sungen an Zellen (16) , mit einem MeBkopf (20), wobei der 
MeBkopf (20) mit mind fastens einer Elektrode (30 - 36) zum 
Einsteohen in. die Zellen (16) versehen 1st, dadurch ge- 
kennzeichnet , daB die Elektroden (30 - 36) in einen ge- 
meinsamen Trager (22) integriert sind- 

2, Vorrichtung nach Anspmch 1, dadurch gekennzeichnet, daB 
die Elektroden (30 - 36) in Aussparungen des Tragers ein- 
gesetzt sind. 

3. Vorrichtung nach Anspmch 1, dadurch gekennzeichnet, daB 
die Elektroden (30 — 36) im Trager vergossen sind. 

4 - Vorrichtung nach einem oder roehreren der Anspriiche 1 bis 

3, dadurch gekennzeichnet, daB die Elektroden (30, 34) 
aus gezogenen Glasrohrchen be stehen . 

5 . Vorrichtung nach einein oder mehreren der Anspruche 1 bis 

4, dadurch gekennzeichnet, da5 die Elektroden (30, 34) 
einen elektrischen Wider stand zwischen 5 M und 100 M 
aufweisen . 
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6. Vorrichtung nach einem oder raehreren der Anspriiche 1 bis 

4, dadurch gekennzeichnet, daJ3 die Elektroden (30, 34) 

einen elektrischen Widerstand zwischen 500 KQ und 5 Mfi 
aufweisen . 

7 » Vorrichtung nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 

3, dadurch gekennzeichnet, dafl die Elektroden (30 - 36) 
als Drahtelektroden aasgebildet sind. 

8 . Vorrichtung nach Anspruch 7 , dadurch gekennzeichnet , da£ 
die Elektroden (30 - 36) als Silberdrahtelektroden ausge- 
bildet sind. 

9. Vorrichtung nach Anspruch 8 r dadurch gekennzeichnet, daB 
die Elektroden (30 - 36) als mit einer Chloridschicht 
versehene silberdrahtelektroden ausgebildet sind. 

10. Vorrichtung nach einem oder mehreren der Anspriiche L bis 
9, dadurch gekennzeichnet , daJ3 mindestens eine Elektrode 
(30 - 36) einen geraden Abschnitt (42, 46) aufweiat . 

11- Vorrichtung nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 
9 r dadurch gekennzeichnet, daB mindestens eine Elektrode 
(30 - 36) an ihrem vorderen Ende mit einer Spitze (44, 
48) versehen 1st. 

12. Vorrichtung nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 

11, dadurch gekennzeichnet, daB zrwei Elektroden (30 - 36) 

im wesentlichen symmetrisch zu einer Langsachae (24) des 
TrSgers (22) angeordnet sind. 



Vorrichtung nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, daJ3 
die Elektroden (30, 34) an ihrem freien Ende einen Ab- 
stand (d) zwischen 50 jum und aO0 fim, vorzugsweise zwi- 
schen 2 00 jjm und 50 0 fjta aufweist 

Vorrichtung nach Anspruch 12 oder 13, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB mindestens eine Elektrode (30 - 36) einen 
geraden Abschnitt (42, 46) aufweist und daB der gerade 
Abschnitt ( 42 , 46) mit einer Langsachse (24) des Tragers 
(22) einen spitzen Winkel (a) einschlieI3t . 



Vorrichtung nach. Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, daJ3 
der apitze Winkel (a) zwischen 3° und 10°, vorzugsweise 
5" betragt. 



Vorrichtung nach einem oder 
15, dadurch gekennzeichnet, daB 
troden (30 - 36) als MeJ3elekt 
ist . 



mehreren 



der Anspriiche 1 bis 
:nindestens eine der Elek— 
(30, 34) ausgebildet 



Vorrichtung nach Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet, daJ3 
mindestens eine MeJ3elektrode (34) an einen MeJ3ver starker 
(56) angeschlossen ist. 

Vorrichtung nach Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet, daJ3 
der MeBverstarker (S6) einstellbjar (58) ist. 



Vorrichtung nach einem oder mehreren der Anspriiche 16 bis 
18, dadurch gekennzeichnet, da_B mindestens eine MeB- 
elektrode (30) an eine Stromquelle (50) angeschlossen 
ist. 
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Vorrichtung nach Anspruch 19, dadurch gekennzeichnet, daB 
die Stromquelle {50) einstellbar (52) ist. 



Vorrichtung nach einem oder mehrejren der Ansprliche 1 bis 
20, dadurch gekennzeichnet, daB mindestens eine der Elek- 
troden (30 — 36) als Re f eren z e lektrode (32, 36) ausgebil- 
det ist . 



Vorrichtung nach Anspruch 21, da 
die Referenzelektrode (32) an ei 
sen ist. 



rch gekennzeichnet, daB 
Masse (54) angeschlos- 



Vorrichtung nach Anspruch 21 oder 22, dadurch gekenn 



zeichnet, daB zwei MeBelektroden 



renzelektroden (32, 36) vorgesehen sind- 



Vorrichtung nach einem oder mehi 
23, dadurch. gekennzeichnet, daB 
troden (30, 34) in einer ersten 
anqeordnet sind. 



(30, 34) und zwei Refe- 



iren der Anspriiclie 16 bis 
mindestens zwei MeBelek- 
geme ins amen Ebene (35) 



Vorrichtung nach einem oder mehr 
24, dadurch gekennzeichnet, daB 
elektroden (32, 36) in einer 
(37) angeordnet sind. 



eren der Anspriiche 21 bis 
mindestens zwei Referenz- 
zweiten gemeinsamen Ebene 



Vorrichtung nach Anspruch 24 und 25, dadurch gekennzeich- 



net, daB die erst© und die zwei 
zueinander verlaufen. 



.e Ebene (35, 37) parallel 
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27- Vorrichtung nach einem Oder mehreren der Anspriiche 1 bis 
26, dadurch gekennzeichnet, daJ3 auf dem Trager (22) min- 
destens eine Per f usat leitung angeordnet ist- 

28* Vorrichtung nach Anspruch 27, dadurch gekennzeichnet, daJ5 
mindestens eine Perfusatleitung ein Perfusateinlafl (38) 
ist. J 

29- Vorrichtung nach einem oder mehreren der Anspriiche 16 bis 
2 8, dadurch gekennzeichnet, daJ3 jder Perf usateinlaB (38) 
eine erste Mundung <39) 'aufweistl daB der Perfusateinlaii 
(38) im wesent lichen parallel zu der mindestens einen 
MeBelektrode (30, 34) angeordnetj ist, und daJ3 die erste 
Miindung (39) oberhalb eines unteren Endes der mindestens 
einen MeBelektrode (30, 34) angeordnet ist. 

30. Vorrichtung nach Anspruch 14 und|29r dadurch gekennzeich- 
net, der ParfusateinlaB (38) im wesentiichen auf der Sym- 
metrieachse 2Wischen den MeBelektroden (30, 34) angeord- 
net ist. J 

31. Vorrichtung nach einem oder raehrjeren der Anspriiche 27 bis 
30, dadurch gekennzeichnet, das' der Pert usateijilafl (38) 
an eine F<5rderpumpe (70) angeschlossen ist. 

32. Vorrichtung nach Anspruch 31, dadurch gekennzeichnet, daB 
die Forderpumpe (7Q) einstellbaJ (72) ist. 



33 . 



Vorrichtung nach einem oder mehreren. der Anspriiche 27 - 
32, dadurch gekennzeichnet, dafi der Perfusateinsatz (38) 
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iiber ein steuerbares Ventilsystem an sine Mehrzahl von 
Vorratsbebaltern anschlieBbar 1st. 

34. Vorrichtung nach Anspruch' 33, dadurch gekenn2eichnet, daJ3 
die Vorratsbehalter oberhalb des Perfusateinlasses (38) 
aageordnet sind. 

35. Vorrichtung nach Anspruch 33 oder 34, dadurcb gekenn- 
zeichnet, daJ5 mindestens ein Vorratsbehalter eine Test- 
fliissigkeit enthalt , 

36. Vorrichtung nach Anspruch 33 oder 34, dadurch gekenn- 
zeichnet, da_B mindestens ein Vorratsbehalter eine Spiil- 
iltassigkeit enthalt. 

37. Vorrichtung nach einem oder mehreren der Anspriiche 27 bis 
36, dadurch gekennzeich.net, daJ3 die Perf usatleitung ein 
PerfusatauslaB (40) ist.. 

38. Vorrichtung nach Anspruch 29 und 37 f dadurch gekennzeich- 
net, daB der Per f usatauslafi (40) eine zweite Miindung (41) 
auf weist , und daB die 'zweite Miindung (41) oberhalb der 
ersten Miindung (39) angeordnet ist. 

39. Vorrichtung nach Anspruch 38, dadurch gekennzeichnet , da£ 
die Mundungen (39, 41) entgegengesetzt gsrichtet sind. 

40. Vorrichtung nach einem ioder mehreren der Anspriiche 37 bis 
39, dadurch gekennzeichnet , daB der Perf usatauslafi (40) 
an eine Saugpumpe (74) .angeschlossen ist. 
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41. Vorrichtung nach Anspruch 40, dadurch gekennzeichnet, daB 
die Saugpumpe (74) einstellbar (76) ist- 

42. Vorrichtung nach Anspruch 26, 28 und 37, dadurch gekenn- 
zeich.net, da/3 in Blickrichtung auf die erste Ebene (35) 
der PerfusateinlaB (38) vor der ersten Ebene (35) und der 
PerfusatauslaJ3 (40) hinter der zweiten Ebene (37) ange- 
ordnet ist. 

43. Vorrichtung nach einem Oder mehreren der Anspruche 1 bis 
42, dadurch gekennzeichnet, daB raindestens ein Meflkopf 
(20) an einem Actuator (18) angeordnet ist, und dafl der 
Aktuator (18) eatlang eines Koordinatensystems (14) ober- 
halb einer Aufnabme fur die Zellen (16) verfahrbar ist. 

44. Vorrichtung nach Anspruch 43, dadurch gekennzeichnet, daJ3 
der Aktuator (18) eine Mehrzahl von MeBkopfen (20, 2 0a, 
20b) tragt. 

45. Vorrichtung nach Anspruch 44, dadurch gekennzeichnet, daB 
die MaBkopfe (20) relativ zum Aktuator (18) itvindestens 
entlang der auf die Zelle (16) gerichteten Achse (z) in- 
dividuell verfahrbar sind. 

46 . Vorrichtung nach einem oder mehreren der An sprue he 43 bis 

45, dadurch gekennzeichnet, daB der MeBkopf (20) steckbar 
Oder schraubbar am Aktuator (18) befeatigt ist. 

47. Vorrichtung nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 

46, dadurch gekennzeichnet,. daB Mitt el zum Injizieren von 
cDNA und/ Oder mRNA in die Zelle (16) vorgesehen sind. 
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48. Vorrichtung nach Anspruch> 47, dadurch gekennzeichnet, daB 
die Mittel am Aktuator (18) angeordnet sind. 

49- Vorrichtung nach einera oder mehreren der Anspriiche 43 bis 
48, dadurch gekennzeichnet, dai3 die Aufnahme fur die Zel- 
len (16) als standardisierte Multi-Well -Platte (10) aos- 
gebildet ist. 

50- Vorrichtung nach Anspruch 49, dadurch gekennzeichnet, daB 
die einzelnen Aufnahmen (12) in der Platte (10) mit einer 
lesbaren Codierung (13) -versehen sind und daB der Aktua- 
tor (18) Mittel zum Lesen der Codierung umfaBt. 

51- Vorrichtung nach Anspruch 50, dadurch gekennzeichnet, daB 
die Codierung eine Bar-Codierung ist und die Mittel ein 
Bar-Code-Lesekopf (19) sind- 



Zusammgnfassang 



Eine Vorrichtung dient zuro Durchf iihren elektrophysiologischer 
Messungen an Zellen (16). Sie umfaflt einen Me-Bkopf (20). Der 
Meflkopf (20) ist mit mindestens einer Elektrode (30 - 36) zum 
Einstechen in die Sellen (16) versehen. Die Elektroden (30 - 
36) sind in einen. gemeinsamen '< Trager (22) integriert (Fig. 2). 



